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| nfeccionesrespiratorias en lafibrosis quistica
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RESUMEN

L asexacerbacionesinfecciosas son laprincipal causade mortaidad enlafibrosisquistica. Laobstruccion
de vias aéreas por secreciones viscosas, trastornos de lainmunidad local y factores de adherencia
e invasividad bacteriana, contribuyen alapatogénesis, asociados aintensarespuestainflamatoriapersis-
tente: Shapylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa son |os principal es agentes infecciosos, tam-
bién esta la Burkholderia cepacia como patdgeno importante por su multirresistencia, con deterioro
clinico y muerte. Las exacerbaciones se caracterizan por aumento de signosy sintomas pulmonaresy de
las secresiones de vias aéreas, manifestaciones generales e infiltrados en la radiografia. El tratamiento
debe ser multidisciplinario y favorecer el drenaje de las secreciones, controlar la respuesta inflamatoria
excesivay mantener un éptimo estado nutricional. Laantibioticoterapia agresivavadirigidaal patdgeno
sospechado o aislado. Se recomiendalacombinacién de una penicilinaanti pseudomonas o cefal osporina
con un aminoglucosido, 14 d. Este esquema puede utilizarse en recurrencias o cada 3 meses en pacientes
colonizados con pseudomonas. Aerosoles con antibiéticos se usan preferentemente para prevenir
recurrencias.

DescriptoresDeCS. FIBROSISQUISTICA/quimioterapia; FIBROSISQUISTICA/complicaciones; INFEC-

CIONESDEL TRACTO RESPIRATORIO/complicaciones; ANTIBIOTICOS/uso terapéutico.

La fibrosis quistica (FQ) en la enfermedad
autosomicarecesivaes masfrecuenteenlapobla-
cion blanca.* El defecto genético se debeamuta-
cionesen un gen del brazo largo del cromosoma?7
gue codifica para el factor regulador de la
conductanciatransmembranadelafibrosisquistica
(CFTR). Egtefactor intervieneen € baancedeflui-
dosatravésdelascdulasepitdiaes, actiacomoun
cand parael pasedd cloro einhibelaabsorcionde
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sodio.t*45 Ladeficienciade CFTR seasociad trans-
porte disminuido de cloro, sodioy aguaatravésde
lascélulas, por lo quedalugar amanifestacionesen
variosaparatosy sistemas.**4 En el aparato respi-
ratorio se producen secreciones mucosas deshi-
dratadas, extremadamente viscosas, que obstruyen
lasviasagreasy secundariamenteseinfectan. Lain-
feccion crénica persistente inicialmente es por
Saphylococcus aureusy Haemophilusinfluenzae
y finalmente col onizalaPseudomonas aer uginosa.
Laintensarespuestainflamatoriadel huésped aesta
endobronquitiscronicaproduce masdafio histicoy
dapor resultado lasbronquiectasiasy lafalarespi-
ratoriat*6’

A pesar de ser unaenfermedad multisstemética,
lasmanifestacionesrespiratoriassonlaprincipd causa
demorhbilidad y mortalidad enlaFQ,2¢8 por lo que,
facilitar € drengje delas secrecionesy combatir las
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infeccionesrespiratorias estan entrelas principa-
lesestrategias parael tratamiento de estos enfer-
mos.t%1

PATOGENIA

Aungue otras enfermedades pulmonares
obstructivastambién presentan infeccionesrespira-
toriasrecurrentes, lasecuenciaprecisaqueresulta
deun deficiente CFTR hastalaaparicion deunaen-
fermedad broncopulmonar cronicano estaclaramente
definida.*® Lainflamacion esunarespuestadefend-
vadel organismo contralainfeccion. Sinembargo,
se han detectado marcadoresimportantesdeinfla-
macion en los pulmones de nifios fibroquisticos
asintomaticos, enlosprimerosmesesdelavida, sin
evidenciasdeinfeccion. 35611

No sehan demostrado deficienciasen lainmuni-
dad s stémicade pacientesfibroquisticosy sehaplan-
teado que existen ateracionesen lasdefensas|oca
lesy losfactoresasociadosd patdgeno bacteriano.3*2
Recientemente se haidentificado un péptido con pro-
piedades antibacterianas, ladefensinahumanabeta
1, queesproducidapor lascélulasepitelialesy que
esinactivadaen laviaaéreadelospacientes FQ por
lasaltas concentraciones de sales. Este pudieraser
el enlaceentre el defecto genéticoy lapatogénesis
delasinfeccionesbroncopulmonares cronicas 31314
Ademés, las células epitelialesnormalestambién
produceninterleucina 10 (IL-10) que esunapotente
citokinareguladoraque disminuyeo moderalares-
puestainflamatoriay laactivaciondecélulas T. ESta
citokinaestadisminuidaen pacientesFQ.*4* El epi-
teliodelaviaagreanormal no produceinterleucina8
(IL-8) ni expresamol éculasde adhesién ICAM-1;
sinembargo, d epitelio delosfibroquisticoslos pro-
duceactivamente, atrae neutréfilosa pulmény con-
tribuyeaunaexcesivainflamacionlocal 361

El neutrdfiloeslaprincipa cdulainflamatoriade
lasviasaéreasenlaFQ.12% Liberametabolitosdel
oxigenoy enzimas, como laelastasadel neutrdfilo.
Ademasde dafio higtico, laelastasaestimulaa epi-
telio a producir IL-8 y perpetla la respuesta
inflamatoria®**

Estaenzimatambiénincrementalaproduccion
demucus, y contribuye alaobstruccion.® El DNA
liberado delosneutrdfil oslisadosincrementaaln més
laviscosidad del esputo.71°

J GONZALEZ VALDES

Lasbacteriasy sus productostambién promue-
ven lageneracion de citokinasy otros quimioatra-
yentes.®

L aPseudomonas aer uginosa puede ser elimi-
nadaen inmunocompetentes, pero enlaFQ su co-
lonizacioncad Sempreterminaeninfeccionpersgente.
Sepiensaquecolonizaprimerolasviasrespiratorias
dtasy despuésdesciende.” Suadherenciainicia es
favorecida por pilibacterianos, proteasas exopo-
lisacarido mucoide y otras sustancias,*>* que se
adhieren més avidamente d mucusy acélulasdafa-
dasqueacéulasintactas.'® Las proteasas|iberadas
por laPseudomonasfacilitan lacolonizacion, dafian
el tgido, digiereninmunoglobulinasy fraccionesdel
complemento®1?° y afectan laopsonizaciony la
fagocitosis. L os anticuerpos antipseudomonas se
unen alosantigenosy forman inmunocomplg osque
también contribuyen a dafio pulmonar.*?

Una vez establecida la infeccion cronica, la
Pseudomonas aeruginosa desarrolla preferen-
cidmenteunfenotipomucoide, y formamicrocolonias
cubiertasde exopolisacarido (aginato). Estacubier-
tatambiéninterfiereconlaopsonizaciony fagocitosis
del organismo.®

El Staphyl ococcus aureus también posee fac-
tores de adherencia (adhesinas) resistentes a
proteasas,’®® con mayor avidez por la capa de
mucus.*®

MICROBIOLOGIA

El Staphylococcusaureus es el microorganis-
mo colonizador inicial, laterceraparte delos pa-
cientesestainfectadaad redizarsed diagnéstico de
laenfermedad, y puede persistir por largos perio-
dOS'lﬁ—lB

La Pseudomonas aeruginosa es el patdgeno
predominanted findizar laprimeradécadadelavidat
aunque puede evidenciarse infeccion por
Pseudomonasen nifiosmenoresde5 afiosde edad.®

La Burkholderia (Pseudomonas) cepacia ha
emergido como un patdgeno importanteen laFQ
por sumultirres stenciaaantimicrobianosy asociar-
seaun gran deterioro pulmonar y muerte.’®2

Macri reportaparalapoblacion fibroquisticade
América Latina el 46,1 % de Pseudomonas
aeruginosa, €l 32,4 %deS aureusy el 1,9%de
B. cepacia (Registro L atinoamericano de FQ-1994.
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Congreso Latinoamericano de FQ, La Habana,
1997).

Menos frecuentemente se aislan Haemophilus
influenzae, Klebsiella pneumoniae, Escherichia
coli, Serratia marcescens, Proteus spp,
Neumococos, Xanthomonas maltophilia,
micobacterias no tuberculosas y Candida
albicans. 9%

Aspergillus fumigatus puede complicar [aFQ
con unaaspergillosisbroncopulmonar alérgicaend
10-20 % deloscasos,>*#y contribuye alainflama-
ciony aparicion debronquiectasias.®

No sehadefinido bien el papel delosvirus,??se
planteaque pueden contribuir aexacerbar lostras-
tornosrespiratorios,®?* pero con unafrecuenciade
infeccionessimilar aladenifiossanos.

Lainfeccion eslacomplicacion masfrecuente
en el trasplante cardiopulmonar en laFQ. En pa-
cientes trasplantados es comun la Pseudomonas
aeruginosa apartir decolonizacion persstenteene
remanentedetrédqueade enfermo. Lasinfecciones
por Citomegal ovirusson frecuentesapartir del blo-
guetrasplantado. También pueden aparecer Herpes
virus, Ebstein-Barr virusy Pneumocystis carinii
por laterapiainmunosupresora.?®

CUADRO CLiNICO

Lasexacerbacionesrespiratoriasinfecciosasse
caracterizan por un incremento en |os sintomas
pulmonaresy las secreciones de las vias aéreas.
Son usuales el aumento en lafrecuenciay ladura-
cion delatos, mayor produccion de un esputo més
oscuro. Disminuyelatoleranciad gercicioy € ape-
tito. Seincrementan ladisneay las retracciones
intercostalesy disminuyelafuncion respiratoria.
Puede haber pérdida de peso y fiebre con
leucocitosis. Enlaradiografiadetorax pueden apa-
recer nuevos infiltrados.**?? La aparicion de
eosincfiliay sihilanciasessugestivade aspergillosis
broncopulmonar alérgica.®

Aungue | os senos paranasal es estan habitual -
mente opacificados, hay pocos o ninglin sintoma
clinico antes delaedad escolar o adolescencia, en
gue un grupo de pacientes pueden tener manifesta-
cionesdesinusitiscronica®
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TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES
RESPIRATORIAS

Esimportanted tratamiento antibiGtico agresivo
delasinfeccionesrespiratorias paraevitar € dete-
rioro pulmonar, snolvidar qued control delaenfer-
medad broncopulmonar debe tener un enfoque
multidisciplinario.® Sedebefavorecer d aclaramiento
delassecrecionesrespiratorias(fisioterapia, activi-
dadfisica, sustancias quedisminuyan laviscosidad
del esputo), controlar larespuestainflamatoriaex-
cesiva (drogas antiinflamatorias, antiprotei nasas,
inhibidores del neutré6filo) y mantener un estado
nutriciona Optimo.2°

Teniendo en cuentalatransmision deB. cepacia
en campamentos de verano y centros de atencion
parafibroquisticos, esimportante evitar lainfeccion
cruzaday latransmision nosocomial deésteu otros
microorganismos, y establecer politicasdeaidamiento
en caso necesario.’*?

Laantibioticoterapiaen |as exacerbacionesin-
fecciosasdebeir dirigidaal patégeno sospechado,
Sedebentomar muestrasparacultivoy antibiograma.

En nifios no col onizados conPseudomonas, con
cuadrosligeros, puede utilizarse un antibidtico oral:
oxacillina, dicloxacillina o amoxicillina, una
cefalosporina oral, cloranfenicol o incluso un
macrolido.?

En el resto de los pacientes se recomiendala
administracion parenteral de 2 antibiéticosdurante
14 a21 d. Habitualmente se utilizaunapenicilina
antipseudomonas con un aminoglucésido. Las
cefalosporinasdetercerageneracion son unaalter-
nativa a la penicilina. Esta combinacién resulta
sinérgicay puedeevitar lagparicion deresistencia®

Se necesitan altas dosis de antibidtico, yaque
estas drogasno al canzan buen nivel en el esputoy
losfibroquisticoslas metabolizan mésrapido.*° La
capadeaginato dela Pseudomonas mucoidetam-
bién constituye unabarreraa paso del antibidtico.®

Deacuerdo conlarespuestaclinicay/olasus-
ceptibilidad del patdgenoidentificado, semodificara
el tratamientoimpuesto (tabla).

No estadefinidalaefectividad ddl antibidticoen
aerosol por labgaconcentracion quedcanzaladro-
ga. En general, se prefiere usarlo para prevenir
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TABLA. Antibi6ticos cominmente utilizados en infecciones respiratorias delafibrosis quistica

Germen Antibidtico Dosisdiaria Via Subdosis
Nifios (mg por kg peso) Adultos (g)

S aureus Dicloxacillina 25-50 1-2 (@] 4
Cefdexina 50-100 2 (@] 4
Eritromicina 30-50 1 (e} 4
Claritromicina 15 1 (e} 2
Vancomicina 30-45 2 \% 2

H. influenzae Amoxicillin 25-50 15 (0] 3
Amoxicillin+ &cido 25-50 + 7-10 1,5+ 0,375 (e} 3
clavuldnico
Cloranfenicol 70-100 1-2 o,V 4
Cotrimoxazole 40 de SMS + 1,6 SMS+ 0,36 (0] 2

6-10 TMP TMP

Ceftriaxone 50-100 1-2 \Y 2

P. aeruginosa Amikacina 15-30 Igud a nifio \% 2
Tobramicina 10-20 Igud a nifio \% 2
Ciprofloxacina 20-40 1-2 (0] 2
Ceftazidime 150 2-4 \% 3
Piperacilina 200-300 6-18 \% 4
Ticarcilina 200-400 6-18 \% 4
Azlocillina 300 6-18 \% 4
Carbenicilina 500 20-40 \% 4

exacerbaciones, en pacientes colonizados con
Pseudomonas, asociado 0 no a ciprofloxacina
Oral .1,9,25

Otro enfoque preventivo parareducir lafrecuen-
ciade exacerbacioneseslaadministracion oral de
un antibi éti co antiestafil ococi co, laflucoxacilling, du-
rantelosprimerosafiosdelavida, aunquesusresul-
tados son controversiales,?® algunos sefidanincre-
mento en laemergenciade Pseudomonas.!

Aunquelamayoriadelosautoresrecomiendala
antibioticoterapia endovenosa para tratar las
exacerbaciones, en Dinamarcase hautilizado laad-
ministracion rutinariade 2 antibi 6ticos cada 3 meses
alosindividuoscolonizados, Sinesperar recurrencias.
L aexperienciadanesa planteaunamayor supervi-
vencia sin desarrollo apreciable de resistencia
bacteriana, aunque € evalos costos detratamiento.®

L asexacerbacionesinfecciosasrespiratoriasen
lafibrosisquisticacontribuyend deterioro pulmonar
y afectanlasupervivenciade estosenfermos. Esim-
portantelavigilanciamicrobiol gicaperiddicay en
lasreactivaciones, asi como € reconocimiento delos
signosy sintomas queindican unaexacerbacionin-
fecciosa. El tratamiento agresivo con antibiéticosy

e control integra delaenfermedad broncopulmonar
esfundamental paralavidade estosenfermos. El
equipo multidisciplinario que atiende pacientes
fibroquisticos debe estar muy actualizado entodos
estos aspectos parapoder enfrentar estereto.

SUMMARY

Infections exacerbations are leading cause of mortality in
cystic fibrosis. Obstruction of airways by viscous
secretions, local immunity disorders, and factor of adhesion
and bacterial invasiveness, contribute to pathogenesis,
associated with persistence of an increased inflammatory
response. Staphylococcus aureus and Pseudomonas
aeruginosa are main infectious agents, as well as
Burkholderia cepacia as a significant pathogen by its
multiresistence with clinical deterioration and death.
Exacerbationsare characterized by anincrease of pulmonary
signs and symptoms, secretions from airways, general
manifestations and inflammatory infiltrates in X-ray.
Treatment must to be multidisciplinary and to favour
secretions drainage, to control an excessive inflammatory
response, and to maintain an optimal nutritional status.
Agressive antibiotic-treatment is aimed to suspected or
isolated pathogen. Authors recommend combination of
antipseudomonas penicillin or cephal osporinstogether with
aaminoglycoside for 14 days. This schedule may be used
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in recurrences or each three months in patients having
Pseudomonas colonies. Aerosols and antibiotics are used
mainly to prevent recurrences.

Subject headings: CY STIC FIBROS| S/drug therapy; CY STIC
FIBROSI S/complications; RESPIRATORY TRACT
INFECTIONS/complications; ANTIBIOTIC/therapeutic.
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